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Осложнения гнойновоспалительных заболева
ний анемией различной степени тяжести [1—3] сопро
вождаются появлением в периферической крови пато
логических форм эритроцитов с укороченной
продолжительностью жизни и сниженной деформа
бильностью [4, 5]. Отсутствие корреляции между тит
ром эритропоэтина сыворотки и тяжестью малокровия
у септических больных [6—8], а также адекватной реак
ции эритрона на антианемическую терапию [9, 10] оп
ределяют актуальность изучения механизмов наруше
ния различных уровней интеграции эритропоэза как
патогенетической основы для ранней диагностики ане
мии при сепсисе. 
Информативность ритмометрической оценки
эритропоэтинзависимых реакций позволяет выявить
механизмы адаптивных реакций эритропоэза и разрабо
тать способы их коррекции при различных патологиче
ских состояниях [11, 12]. 
В свете этих представлений, актуальность изуче
ния временной организации эритропоэза обусловлена
отсутствием данных об особенностях суточной динами
ки показателей, характеризующих различные уровни
его интеграции при сепсисе.
Цель исследования — определить механизмы на
рушений пространственновременной организации
эритропоэза при экспериментальном сепсисе. 
Цель исследования — определить механизмы нарушения пространственно;временной организации эритропоэза при
экспериментальном сепсисе. Материал и методы. У 240 крыс Вистар с полимикробным сепсисом и 80 интактных жи;
вотных изучена суточная динамика титра эритропоэтина, содержания эритроцитов и их распределения по объему, ге;
моглобина и ретикулоцитов в периферической крови, продолжительности жизни и продукции эритроцитов, малоново;
го диальдегида, статмокинетического индекса эритроидных клеток и инкорпорации Fe59 костным мозгом. Обнаружено,
что при сепсисе десинхроноз ПВОЭ обусловлен ростом МДА и популяции микроцитов с укороченной продолжитель;
ностью жизни. Продолжительность максимума для эритропоэза увеличена, для продукции эритроцитов — сокращена
на фоне снижения уровня эритроцитов и гемоглобина в периферической крови. Прогрессирующий рост титра эритро;
поэза сопровождается снижением статмокинетического индекса и инкорпорации Fe59 костным мозгом при одновремен;
ном увеличении популяции микроцитов и сокращении продолжительности жизни эритроцитов. Заключение. Установ;
лено, что в механизмах десинхроноза ПВОЭ ведущая роль принадлежит эндотоксикозу. Активация процессов
липопероксидации в мембранах эритроцитов повышает их ригидность, инициируя развитие анемии и нарушения мик;
роциркуляции. Снижение продукции эритроцитов, статмокинетического индекса и инкорпорации Fe59 костным мозгом
на фоне неадекватно высокого титра эритропоэза свидетельствует о торможении эритропоэтинзависимых процессов в
клетках;мишенях, что способствует прогрессии септической анемии. Ключевые слова: биоритмы, эритропоэз, эритро;
поэтин, анемия, сепсис. 
Objective: to determine the mechanisms responsible for impairments in the space;time organization of erythropoiesis
(SPOE) in experimental sepsis. Materials and methods. The diurnal changes in the titer of erythropoietin, the content of red
blood cells, and their distribution by volume, the peripheral blood levels of hemoglobin and reticulocytes, life span, the pro;
duction of erythrocytes, malonic dialdehyde (MDA), the statokinetic erythroid cell index, and bone marrow 59Fe incorpora;
tion were studied in 240 Wistar rats with multimicroial sepsis and 80 intact animals. Results. In sepsis, SPOE desynchronism
was found to be due to increases in MDA and in the population of microcytes with shorter life span. The maximum duration
was increased for erythropoiesis and decreased for erythrocytic production with the decreased peripheral blood level of ery;
throcytes and hemoglobin. The progressive rise in the titer of erythropoiesis was accompanied by decreases in the statoki;
netic index and bone marrow 59Fe incorporation with a simultaneous increase in the population of microcytes and with a
reduction in the life span of erythrocytes. Conclusion. Endotoxicosis was established to play the leading role in the mecha;
nisms of SPOE desynchronism. Activation of lipid peroxidation in the red blood cell membranes enhances their rigidity, by
initiating the development of anemia and microcirculatory disorders. The decreases in erythrocytic production, statokinetic
index, and bone marrow 59Fe incorporation with an inadequately high titer of erythropoiesis suggest the inhibition of ery;
thropoietin;dependent processes in the target cells, which promotes the progression of septic anemia. Key words: bio;
rhythms, erythropoiesis, erythropoietin, anemia, sepsis.    
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Материалы и методы 
Комплексное ритмометрическое исследование эритро
поэза проведено у 240 крыс Вистар с полимикробным сеп
сисом и 80 интактных животных с массой 180—200 грам
мов. Все животные находились в равных условиях водного,
пищевого и светового режима. Экспериментальный сепсис
воспроизводили посредством наложения лигатуры на сле
пую кишку и перфорации ее стенки (ЛСКП) инъекционной
иглой [13] у крыс, наркотизированных посредством внут
риплеврального введения тиопентала натрия из расчета 5
мг/100 г массы тела. Исследования проводили 8 раз в сутки
через трехчасовые интервалы на протяжении 1х, 3х и 5х
суток сепсиса параллельно в опытной и контрольной груп
пах. Кровь для исследования забирали из левой яремной
вены. Содержание гемоглобина (Г), эритроцитов (Э) и их
распределение по объему определяли на автоматическом
анализаторе CellDyn 3500 фирмы Abbott (Германия).
Содержание ретикулоцитов (Р) оценивали после окраски
мазков 1% раствором бриллианткрезилблау. Уровень сыво
роточного эритропоэтина (ЭП) исследовали с помощью
ИФА, используя тестсистему «ERYTHROPOIETIN —
ELISA» фирмы IBL (Hamburg). Одновременно определяли
митотическую активность эритроидных клеток костного
мозга по величине статмокинетического индекса, суточную
продукцию (CПЭ) и продолжительность жизни эритроци
тов (ПЖЭ) [14]. Утилизацию железа эритроидными клет
ками костного мозга оценивали после внутрибрюшинного
введения 0,4 мл раствора цитрата железа, меченного Fe59
(18 кБк) [15], активность ПОЛ — по содержанию малоно
вого диальдегида (МДА) [16]. Для статистической обработ
ки результатов использовали программы «Statgrafics Plus
for Windows» и «Косинор» для расчета хронобиологичес
ких параметров: мезора — среднесуточной величины, амп
литуды — наибольшего отклонения от мезора; акрофазы —
времени максимального значения. Степень взаимосвязи
показателей оценивали по коэффициенту корреляции (r).
Результаты и обсуждение
Через 24 часа после наложения ЛСКП на фоне
сепсиса значительно увеличены мезоры МДА и популя
ции микроцитов; резко сокращена и продолжительность
жизни эритроцитов (табл.1, 2). Обнаружена сильная об
ратная зависимость между среднесуточными величина
ми МДА и ПЖЭ (r=0,87; p<0,05), а также между мезо
рами процента популяции микроцитов и ПЖЭ (r=0,89;
p<0,05). При этом достоверно снижены среднесуточные
уровни Э и Г (табл. 1). Очевидно, что инициальные ме
ханизмы анемии при сепсисе сопряжены с увеличением
в периферической крови популяции ригидных микро
цитов с укороченной продолжительностью жизни. 
Мезоры ЭП, СПЭ и Р, несмотря на явную тенден
цию к снижению, не имеют достоверных различий по
сравнению с таковыми у интактных животных. При рит
мометрическом анализе отчетливо выражена синхрони
зация акрофаз ЭП и СПЭ, однако продолжительность
максимальной продукции эритроцитов сокращена (до
верительные границы для акрофазы СПЭ у интактных
животных: 15,18—17,52; при сепсисе: 15,30—16,27), а для
титра ЭП — увеличена (доверительные границы для ак
рофазы у интактных животных: 15,42—17,16; при сепси
се: 14,27—19,16). Закономерное удлинение внутренней
акрофазы ЭПСПЭ (временной интервал между акро
фазами сравниваемых показателей) у крыс с сепсисом
до 60 мин (20 мин — в контроле; табл. 1) свидетельству
ет о снижении скорости эритропоэтинзависимых про
цессов в клеткахмишенях и сокращении плацдарма
эритропоэза в кроветворной ткани.
Показатель Группа животных Мезор (М±t) Амплитуда ( М±t) Акрофаза (95% ДИ)
Эритропоэтин, МЕ/л Контроль 18,5±1,8 13,5±1,2 16.29(15.42;17.16)
Сепсис: 1е сутки 22,2±3,2 10,5±2,4 15.10(14.27;19.16)
3и сутки 52,4±4,3* 11,4±2,9 Ритма нет
5е сутки 65,5±5,2* 10,2±1,8 Ритма нет
Продукция эритроцитов, 109/л Контроль 27,9±1,2 9,1±0,2 16.49(15.38;17.52)
Сепсис: 1е сутки 23,1±1,6* 6,3±2,0 16.10(15.30;16.27)
3и сутки 19,1±1,9* 4,2±2,7 Ритма нет
5е сутки 17,5±1,2* 3,1±2,1 Ритма нет
Продолжительность жизни
эритроцитов, сутки Контроль 46,0±1,3 13,2±1,2 9.27(8.42;10.16)
Сепсис: 1е сутки 38,1±1,6* 9,5±2,4 10.12(9.27;10.46)
3и сутки 27,1±1,5* 6,4±0,9 Ритма нет
5е сутки 23,6±1,6* 4,2±0,1 Ритма нет
Ретикулоциты, 109/л Контроль 106,0±3,0 44,0±2,0 16.34(15.32;17.58)
Сепсис: 1е сутки 89,1±3,0* 26,5±2,1 17.12(16.15;17.30)
3и сутки 54,1±4,1* 5,4±0,9 Ритма нет
5е сутки 40,6±5,2* 4,8±0,8 Ритма нет
Эритроциты, 1012/л Контроль 5,87±0,12 1,40±0,16 21.45(20.40;23.12)
Сепсис: 1е сутки 3,98±0,08* 0,44±0,07 22.05(20.15; 22.25)
3и сутки 3,50±0,06* 0,31±0,09 Ритма нет
5е сутки 3,21±0,10* 0,30±0,08 Ритма нет
Гемоглобин, г/л Контроль 148,5±1,8 28,0±0,21 22.49(20.36; 23.52)
Сепсис: 1е сутки 96,1±1,5* 15,5±0,31 22.32(20.21; 22.08)
3и сутки 85,8±1,4* 10,3±0,29 Ритма нет
5е сутки 79,5±1,6* 9,8±0,41 Ритма нет
Таблица 1
Ритмометрические параметры эритропоэза у крыс Вистар  при  сепсисе
Примечание. * — р<0,01 по сравнению с аналогичными показателями в контрольной группе.
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На третьи сутки экспериментального сепсиса про
грессирующее падение среднесуточных уровней гемо
глобина и эритроцитов сопровождается ростом концен
трации МДА и популяции микроцитов, а также
нивелированием циркадианного ритма для этих показа
телей, закономерно проявляющегося у интактных крыс
Вистар (табл. 1, 2). Ритм показателей эритропоэза ниве
лирован на фоне высокого титра плазменного эритро
поэтина и снижения мезоров СПЭ и Р, а также статмо
кинетического индекса эритроидных клеток и
среднесуточного показателя инкорпорации Fe59 кост
ным мозгом (табл. 3).
Рассогласование циркадианных ритмов эритропо
эза и эритродиереза в полной мере проявляется на про
тяжении пятых суток экспериментального сепсиса. О
рефрактерности клетокмишеней к высокому титру эн
догенного ЭП свидетельствует торможение митотичес
кой активности эритроидных клеток, а также весьма
значительное снижение способности кроветворной тка
ни поглощать Fe59. Этот показатель находится в силь
ной обратной зависимости с весьма интенсивным рос
том популяции микроцитов (r=0,79; p<0,05), что
свидетельствует о торможении эритропоэтинзависи
мых процессов и перестройке кинетики эритрона на не
эффективный путь. 
Наши исследования впервые показали, что де
синхроноз ПВОЭ является основой для выявления
ранних нарушений эритроцитарного баланса. Уже в те
чение 1х суток экспериментального сепсиса обнару
жено значительное увеличение популяции микроцитов
с укороченной ПЖ, перегруженных МДА. Несомнен
но, что эти изменения следует квалифицировать как
признаки ускоренного старения эритроцитов [17], сти
мулирующего не только эритрофагоцитоз [18], но и по
терю гемоглобина зрелыми клетками: дефицит антиок
сидантов приводит к окислению гемоглобина и потере
гемина [19]. Очевидно, что первоначальным звеном в
патогенезе септической анемии является повышенный
эритродиерез.
Прогрессирующий рост популяции микроци
тов, находящийся в прямой зависимости с увеличе
нием МДА (r=+0,85; p<0,01) и обратной корреляции
с ПЖ (r=0,89; p<0,05), отмечен на протяжении всего
эксперимента. Снижение деформабильности у корот
Группа животных Показатель Мезор ( М±t) Амплитуда (М±t) Акрофаза (95% ДИ)
Контроль МДА 109,9±1,7 25,7±2,8 21.22(19.12;22.36)
микроциты 12,1±0,9 4,3±0,8 22.10(20.30;00.00)
нормоциты 75,4±1,1 28,9±1,3 15.40(14.50;16.30)
макроциты 12,5±0,7 4,8±0,9 17.21(16.27;17.46)
Сепсис: 1е сутки МДА 236,7±6,7* 67,9±9,8 20.07(18.09;21.51)
микроциты 25,4±1,1* 5,9±1,2 21.12(19.38;23.52)
нормоциты 49,5±1,9* 20,1±1,9 16.00(15.30;17.50)
макроциты 25,1±0,8* 2,3±0,8 17.01(16.17;17.36)
Сепсис: 3и сутки МДА 309,8±8,3* 60,7±10,9 Ритма нет
микроциты 34,1±2,1* 7,5±2,4 Ритма нет
нормоциты 53,7±2,9* 6,4±0,9 Ритма нет
макроциты 12,2±0,6* 0,9±0,3 Ритма нет
Сепсис: 5е сутки МДА 327,3±8,8* 53,4±11,2 Ритма нет
микроциты 45,8±3,0* 6,5± 2,1 Ритма нет
нормоциты 45,9±3,4* 5,4±0,9 Ритма нет
макроциты 9,3±0,7* 0,8±0,3 Ритма нет
Таблица 2
Ритмометрические параметры МДА ( нмоль/мл) 
и распределения эритроцитов (%%) по объему у крыс Вистар при сепсисе
Примечание. Микроциты — эритроциты, имеющие объем менее 80 фл; нормоциты — 81—99 фл; макроциты — более 99 фл.
* — р<0,01 по сравнению с аналогичными показателями в контрольной группе.
Группа животных Показатель Мезор ( М±t) Амплитуда (М±t) Акрофаза (95% ДИ)
Колхициновые митозы, % Контроль 19,06±1,09 11,37±0,64 17.38 (16.30;18.19)
Сепсис: 1е сутки 13,12±2,11* 9,12±2,29 16.50 (15.41;17.18)
3и сутки 10,93±3,09* 3,11±1,17 Ритма нет
5е сутки 8,65±3,15* 1,95±0,95 Ритма нет
Инкорпорация Fe59, имп/мин/мг1 Контроль 13746,4±576,4 5070,0±400,0 19.49 (15.20; 23.24)
Сепсис: 1е сутки 10975,6±631,3* 4980,0±511,2 15.37(14.40;16.11)
3и сутки 8894,4±917,7* 2163,5±345,9 Ритма нет
5е сутки 5785,7±945,3* 1875,3±278,5 Ритма нет
Таблица 3
Ритмометрические параметры пролиферативной активности эритроидных клеток и инкорпорации Fe59
костным мозгом у крыс Вистар с экспериментальным сепсисом
Примечание. ДИ — доверительный интервал (здесь и в табл. 2). * — р<0,01 по сравнению с аналогичными   показателями
в контрольной группе.
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коживущих патологических форм эритроцитов спо
собствует нарушениям микроциркуляции и усугуб
лению гипоксии при сепсисе [4, 5]. Более того, взаи
модействие с ригидными эритроцитами стимулирует
в моноцитах секрецию интерлейкина1 и αФНО,
конкурирующих с ЭП за рецепторноопосредованные
реакции в клеткахмишенях [20, 21]. Очевидно, что
повышенный эритродиерез проявляет себя не только
как инициальный механизм септической анемии, но
и как пусковой фактор нарушения микроциркуля
ции, приводящего к развитию полиорганной недоста
точности, а также к снижению транспорта гормона в
костный мозг.
При анализе амплитуднофазовых взаимоотно
шений ЭП и СПЭ обнаружен внутрисистемный десин
хроноз. Несомненно, что торможение ЭПзависимых
процессов — свидетельство снижения рецепторно опо
средованного биосинтеза в клеткахмишенях. Очевид
но, что при сепсисе, осложненном ПОН, и при септиче
ском шоке нарушения кислородного бюджета связаны
не только с дисфункцией системной гемодинамики,
внешнего дыхания и кислородной емкости крови, но и
с тканевой гипоксией [22]. В этих условиях сохранена
адекватная реакция на критическое падение рО2 в тка
нях: как при анемии и высотной гипоксии организм ре
агирует компенсаторной гиперпродукцией ЭП [23].
Обнаруженный в наших экспериментах аномаль
но высокий титр ЭП обусловлен не только стимуляци
ей его биосинтеза, но и снижением утилизации. В этом
убеждают прогрессирующее падение как СПЭ, так и по
казателей инкорпорации Fe59 и митотического индекса
эритроидных клеток костного мозга. Нарастающий
объем популяции короткоживущих эритроцитовмик
роцитов в периферической крови, коррелирующий с
повышением уровня МДА, обусловлен не только эрит
рофагоцитозом, но и снижением пролиферативного пу
ла ЭПчувствительных клеток на фоне эндотоксикоза,
перестройкой кинетики и существенным преобладани
ем неэффективного эритропоэза.
Заключение 
Таким образом, анализ ПВОЭ приводит к заключе
нию о ведущей роли эндотоксикоза в повреждении всех
уровней интеграции эритрона при сепсисе. Высокий уро
вень ЭП не обеспечивает адекватное напряжение эритро
поэза вследствие ингибиции эндотоксинами рецепторно
опосредованных процессов в клеткахмишенях. 
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